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RESUMO 


Os fitoestrogênios são um grupo de componentes não-esteróides 
com propriedades estruturais e funcionais semelhantes às dos 
estrogênios. As isoflavonas (genisteína e daidzeina) são as mais 
conhecidas nesse grupo. Seu mecanismo de ação se dá por meio 
de sua interação com os receptores estrogênicos; possuem efeitos 
antioxidantes e propriedades de inibição enzimática. Devido à sua 
capacidade de interagir com os receptores estrogênicos, tem-se 
aventado a sua utilização como alternativa à terapia de reposição 
hormonal no climatério. Embora a maioria dos estudos demonstre 
um efeito benéfico nos sintomas do climatério, há controvérsias. Os 
dados disponíveis no momento são controversos com relação à 
prevenção de doenças cardiovasculares e osteoporose. 
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INTRODUÇÃO 


Os fitoestrogênios são componentes não-esteróides, 
oriundos de diversas plantas, frutas e vegetais, com proprie- 
dades estruturais e funcionais semelhante às dos estrogê- 
nios. São compostos fenóicos heterocíclicos, portanto com 
capacidade de interagir com os receptores dos estrogênios 
devido à presença do anel fenólico em sua estrutura”? 

Existem três principais classes de fitoestrogênios: as 
isoflavonas, os coumestanos e os lignanos"?. Entre os lig- 
nanos, o secoisolariciresinol e o matairesinol são os mais 
encontrados nos alimentos, principalmente nos grãos, 
legumes, vegetais e sementes. Nos organismos, eles são 
transformados em enterodiol e enterolactona, que são 
suas formas biologicamente ativas. O coumestrol e o 4- 
metoxicoumestrol são os mais importantes derivados dos 
coumestanos com atividade estrogênica”. 

A classe mais conhecida é a das isoflavonas (genisteí- 
na, daidzeína e gliciteína, e seus precursores), encontradas 
em um grande número de vegetais, principalmente na 
soja. Entre as isoflavonas, a genisteína e a daidzeína são as 
mais prevalentes neste grão, e têm uma importância clíni- 
ca maior”. 

Após a administração oral, as isoflavonas sofrem pri- 
mariamente ação de enzimas da flora intestinal, ocorrendo 
hidrólise dos éteres, que libera a genisteína, a daidzeína e a 
gliciteína. Estas são submetidas a um metabolismo secun- 
dário, quando ocorre a perda do grupo hidroxila, forman- 
do a dihidrogenisteína, 6-hidroxi-O-demetilangolensina, 
equol e O-demetilangolensina, que são absorvidas através 


do epitélio intestinal?**. Em seguida, elas passam pela cir- 
culação enterohepática, sendo metabolizadas e excretadas 
na bile em forma de glucorono e sulfo conjugados*. Sua 
excreção se dá preferencialmente pela urina, mas uma 
pequena parte também é excretada através das fezes”. 

Os mecanismos de ação das isoflavonas se dão através 
de sua interação com os receptores estrogênicos; elas pos- 
suem efeitos antioxidantes e propriedades de inibição 
enzimática importantes". 

A similaridade estrutural entre a isoflavona e o estro- 
gênio permite que esta se ligue aos receptores estrogêni- 
cos, com baixa afinidade, mas induzindo transcrição 
genética. Existem dois tipos de receptores estrogênicos 
(alfa e beta), com distribuição e concentração diferente 
entre os tecidos alvos. Os receptores alfa estão presentes 
no SNC, mama, endométrio e fígado, enquanto os recep- 
tores beta estão no SNC, osso, parede vascular e trato uro- 
genital. A afinidade de ligação da isoflavona varia em fun- 
ção do tipo do receptor estrogênico, sendo muito mais 
marcante nos receptores do tipo beta**. 

Além disso, as isoflavonas atuam promovendo dimi- 
nuição do número de receptores de alguns fatores de cres- 
cimento implicados nos processo de proliferação e/ou 
diferenciação celular, tais como fator de crescimento epi- 
dérmico, fator de crescimento insulina símile, fator de 
crescimento plaquetário e fator de crescimento tumoral, 
causando diminuição da proliferação tumoral e diminui- 
ção do processo de angiogênese, determinantes do cresci- 
mento tumoral e de metástases”. Ainda, são capazes de 
causar diminuição da inibição da enzima tirosinoquinase 
e uma inibição do tromboxano A2 em seu receptor pla- 
quetário, que gera inibição da agregação plaquetária, 
podendo ter relevância na proteção cardiovascular, por 
meio deste efeito antitrombótico. 

Entre os mecanismos independentes da atuação sobre 
os receptores, estão descritos efeitos antioxidantes, com 
redução dos radicais livres, podendo gerar efeito cardio- 
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vascular protetor, pela diminuição da oxidação do LDL- 
colesterol. A genisteína também causa menor influxo 
celular de cálcio, gerando vasodilatação. Em relação ao 
metabolismo ósseo, as isoflavonas geram diminuição da 
atividade dos osteoclastos, reduzindo o processo de reab- 
sorção óssea”. 

Além disso, as isoflavonas causam inibição de enzimas 
envolvidas na biossíntese dos estrógenos, tais como a aro- 
matase e 17B hidroxidesidrogenase, gerando menor produ- 
ção de 17B estradiol. Com a administração de isoflavona, 
observa-se maior produção da proteína carreadora dos este- 
róides sexuais pelo fígado, reduzindo os níveis séricos da 
fração livre dos hormônios sexuais, podendo, dessa forma, 
ser benéfica nos casos de cânceres hormônio dependentes, 
tais como os de mama e endométrio”. 


SINTOMAS DA MENOPAUSA 


Estudos epidemiológicos indicam que a prevalência 
dos fogachos varia de 70% a 80% entre as mulheres meno- 
pausadas nos EUA, enquanto, no Japão, apenas 10% a 
14% das mulheres apresentam estes sintomas”. Embora 
esses dados possam refletir diferenças raciais e culturais, 
outra razão proposta é uma dieta rica em fitoestrogênios. 

Vários estudos clínicos randomizados têm sido realiza- 
dos na tentativa de demonstrar a associação entre dieta 
rica em fitoestrogênios e diminuição nos sintomas vaso- 
motores causados pela menopausa, tais como fogachos, 
insônia, nervosismo, cefaléia, palpitações e mialgia. 
Entretanto, estes estudos apresentam discordância entre 
seus resultados, necessitando uma meta-análise direciona- 
da à interação entre dietas com fitoestrogênio e sintomas 
climatéricos. 

MurkKies et al. em seu estudo envolvendo 58 mulheres 
pós-menopausadas, que receberam 45g/dia de farinha de 
soja ou de farinha de trigo durante 12 semanas, demons- 
traram uma redução de 40% na fregiiência e intensidade 
dos fogachos entre o grupo que utilizou farinha de soja 
(rica em isoflavonas) em comparação à redução de 25% 
no grupo tratado com farinha de trigo, que contém ente- 
rolactonas, fitoestrogênios da classe lignano com menor 
atividade estrogênica. Esta redução foi significativa em 
ambos os grupos”. Resultados semelhantes foram encon- 
trados por Albertazzi utilizando uma dosagem maior de 
isoflavona (60g/dia)º. 

Em outro estudo mais recente, Han et al. avaliaram os 
sintomas da menopausa através da escala de Kupperman, 
utilizando isoflavona (100mg/dia) e placebo por 12 sema- 
nas, em 80 mulheres na pós-menopausa. Seus resultados 
evidenciaram uma diminuição em todos os parâmetros da 
escala (p<0,01) durante este período". 

Entretanto, outros estudos falharam em demonstrar 
associação entre a ingesta de uma dieta rica em isoflavo- 
nas e a diminuição dos sintomas climatéricos. Upmalis et 
al. randomizaram 177 mulheres pós-menopausadas, com 





idade média de 55 anos, para receber extrato de soja 
(50mg de genisteína e daidzina por dia) ou placebo. Ao 
final de 12 semanas, ocorreu melhora dos fogachos, 
embora não significativa, em ambos os grupos”. 

Outros estudos avaliaram o uso de isoflavona para 
melhora dos fogachos em pacientes que haviam sido trata- 
das previamente para câncer de mama. Não foram encon- 
tradas diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos placebo e os grupos que receberam isoflavona em 
relação à freguência e à intensidade dos fogachos's"”, 


APARELHO CARDIOVASCULAR 


Existem vários mecanismos que podem explicar por 
que os fitoestrogênios poderiam prevenir ou reduzir a ate- 
rosclerose, tais como atividade antioxidante, melhora do 
perfil lipídico por meio do aumento da secreção de bile, 
ação direta sobre os receptores estrogênicos, inibição da 
síntese endógena do colesterol e melhora da função tireoi- 
diana, além de diminuição da formação de trombos e 
melhora da complacência vascular”. 

É consenso que as populações que consomem predo- 
minantemente produtos derivados de vegetais, principal- 
mente da soja, possuem uma baixa incidência de doenças 
cardiovasculares”. Vários estudos epidemiológicos 
demonstraram que a dieta rica em soja tem ação cardio- 
protetora”. Um estudo corte-transversal demonstrou a 
relação entre a ingesta de produtos derivados da soja e a 
concentração sérica total de colesterol em 4.838 japoneses 
(homens e mulheres), com significativa redução do coles- 
terol total sérico em função do aumento da ingesta de 
soja!s, Os próprios autores discutem se isso também pode 
ser possível devido ao fato de essas pessoas utilizarem a soja 
como fonte de proteína, em vez da proteína animal. 

Anderson et al., em meta análise de 38 estudos que 
avaliaram o uso de soja para redução do colesterol em 
humanos, concluíram que dieta rica em soja era responsá- 
vel por significativa redução em níveis de colesterol, par- 
ticularmente em pacientes que apresentavam hipercoles- 
terolemia. Dos 38 estudos, 34 demonstraram este achado. 
Uma média de 47g de soja por dia resultou em diminui- 
ção significativa de 9,3% nos níveis de colesterol total, 
12,9% nos níveis de LDL e 10,5% nos níveis de triglicé- 
rides. Não foi observada alteração nos níveis de HDL e 
VLDL. Nos pacientes com normocolesterolemia (< 
200mg/dL), houve decréscimo não-significativo de 4,4%, 
ao passo que pacientes com níveis de colesterol maior que 
335mg/dL apresentaram diminuição significativa de 
19,6%". Outros estudos também demonstraram redução 
significativa tanto na dosagem sérica do colesterol total 
quanto no LDL-colesterol com a suplementação de iso- 
flavonas??!. No entanto, há estudos que falharam em 
demonstrar esta associação entre a suplementação de iso- 
flavona e melhora do perfil lipídico?*, 
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Outro indicador de risco cardiovascular que diminui 
com a menopausa é a complacência vascular. Em dois 
estudos realizados por Nestel et al. observou-se melhora 
em torno de 26% na complacência vascular com a admi- 
nistração de 45mg/dia de genisteína??, Este efeito é visto 
na reposição hormonal com estrogênio, sendo consenso 
em vários estudos”. 

Apesar dos dados ainda inconsistentes, a maioria dos 
estudos relata melhora do perfil lipídico, não havendo 
nenhum que demonstre que o uso de fitoestrogênios 
aumente os níveis de colesterol. 


OSTEOPOROSE 


Potter et al., em seu estudo duplo cego, randomizado, 
com 66 mulheres pós-menopausadas, avaliaram a suple- 
mentação de isoflavona e seus efeitos sobre a densidade 
mineral óssea por seis meses. As pacientes foram divididas 
em três grupos: grupo placebo (caseína), um grupo rece- 
bendo 56mg de isoflavona diariamente e outro, 90mg de 
isoflavona. Foi realizada densitometria basal e outra ao 
término do período. Somente as mulheres que receberam 
90mg de isoflavona diariamente exibiram aumento esta- 
tisticamente significativo (2%, p<0,05) na densidade 
óssea de L1-L4, quando comparadas com o grupo contro- 
le, Em outro estudo, quando comparados grupos que 
receberam suplementação de soja ao grupo placebo, não 
foi observada diminuição na densidade óssea vertebral 
nos grupos tratados com soja, considerando-se a diminui- 
ção observada no grupo controle”. 

Wangen et al. avaliaram os efeitos de diferentes dosa- 
gens de isoflavona, variando de 8mg/dia a 130mg/dia, 
sobre o metabolismo ósseo através de marcadores como a 
osteocalcina e fator de crescimento insulina-símile (IGF- 
1 e IGFB-3), não sendo demonstrados efeitos benéficos 
com a isoflavona?*. Resultados semelhantes foram encon- 
trados por Atkinson et al. Neste estudo, não foram obser- 
vados nenhuma diferença na densidade óssea do fêmur e 
nos marcadores urinários do metabolismo ósseo entre o 
grupo placebo e o grupo que recebeu isoflavona. No 
entanto, demonstrou-se uma diminuição na taxa de perda 
na densidade mineral óssea na coluna lombar em pacien- 
tes que utilizaram a isoflavona?. 

Outros estudos têm sido realizados para avaliar os efei- 
tos da ipriflavona, uma isoflavona sintética, na preserva- 
ção ou ganho de massa óssea. Adami et al. e Gennari et al. 
observaram que pacientes que receberam 600mg/dia de 
ipriflavona por dois anos mantiveram a sua massa óssea, 
sendo significativa a diferença com o grupo controle". 

Entretanto, em estudo mais recente, prospectivo, 
multicêntrico, randomizado, duplo-cego, placebo con- 
trolado, envolvendo 474 mulheres na pós-menopausa, 
utilizando 600mg de ipriflavona por um período de três 
anos, não foi observada prevenção na perda óssea nem 
alterações nos marcadores do metabolismo ósseo quando 





comparados ao grupo placebo, sendo que o número de 
mulheres com novas fraturas foi semelhante em ambos os 
grupos. Além disso, observou-se diminuição significativa 
na concentração de linfócitos das mulheres que recebe- 
ram ipriflavona. Trinta e uma mulheres (13,2%) do 
grupo que utilizou ipriflavona desenvolveram linfopenia 
subclínica, sendo que, destas, em 29 isso ocorreu duran- 
te o tratamento”, 


CÂNCER DE MAMA 


Os fitoestrogênios têm várias atividades anticarcinogê- 
nicas, sendo provavelmente suas ações não hormonais, 
tais como a supressão da angiogênese, indução na diferen- 
ciação das células tumorais, indução da apoptose, pro- 
priedades antioxidantes e supressão de enzimas que pro- 
movem o crescimento celular, como a tirosinoquinase e a 
topoisomerase I e II, as mais importantes na prevenção 
do câncer”. 

Os fitoestrogênios têm uma semelhança estrutural com 
os estrogênios, sugerindo que a ingestão de isoflavona 
poderia aumentar o risco de câncer de mama. Entretanto, 
estudos epidemiológicos sugerem que o consumo dos 
fitoestrogênios é inversamente associado ao desenvolvi- 
mento do câncer de mama. Estudos observacionais 
demonstram que países onde a ingesta de fitoestrogênios é 
elevada apresentam as menores incidências de câncer de 
mama. No Japão, a taxa de mortalidade por câncer de 
mama representa quase um quarto da dos EUA!. 

McMichael-Phillips et al. randomizaram 48 mulheres 
que seriam submetidas à ressecção de nódulos mamários, 
fornecendo 45mg/dia de isoflavona ou placebo por duas 
semanas antes da cirurgia. O grupo de mulheres que rece- 
beu isoflavona apresentou aumento no crescimento do epi- 
télio lobular e aumento na expressão dos receptores de pro- 
gesterona quando comparado ao grupo placebo”. 

Ingram et al. realizaram estudo caso-controle com 288 
mulheres para avaliar a associação entre a excreção uriná- 
ria de fitoestrogênios e câncer de mama. O grupo apre- 
sentou idade variando de 30 a 84 anos, com diagnóstico 
recente de câncer de mama. Observou-se que um aumen- 
to na excreção urinária de fitoestrogênios foi associado à 
significativa redução no risco de câncer de mama (OR 
0,27; 95%, CI 0,10 — 0,69)%. Zheng encontrou resulta- 
dos semelhantes, em que a excreção de isoflavona das 
pacientes com câncer de mama foi 50% a 65% menor 
que a das pacientes do grupo controle”. 


DISCUSSÃO 


Os dados disponíveis atualmente são insuficientes 
para se obterem conclusões definitivas sobre o uso das iso- 
flavonas como alternativa ao uso de estrogênios para tera- 
pia de reposição hormonal, em mulheres no climatério. A 
maioria dos estudos observacionais avalia os efeitos da 
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ingesta de grãos inteiros que contêm isoflavonas desde a 
infância e não a ingesta de isoflavonas purificadas somen- 
te após a menopausa. Isso talvez explique, em parte, o 
porquê de os estudos clínicos randomizados não conse- 
guirem reproduzir com a mesma magnitude os resultados 
obtidos por meio dos estudos epidemiológicos. A maioria 
dos estudos disponíveis no momento nos permite indicar 
o uso das isoflavonas para o tratamento dos sintomas do 
climatério, tais como os fogachos, embora haja controvér- 
sias com relação à procedência, quantidade específica ou 
tipo de fitoestrogênios. Não há nenhuma segurança para 
se indicar o uso dos fitoestrogênios em pacientes com 
qualquer contra-indicação formal para a terapia de repo- 
sição hormonal. Mais ensaios clínicos, randomizados, 
com longa duração se fazem necessários para responder a 
tais questões. 


ABSTRACT 


Phytoestrogens are non-steroid compounds that have 
structural and functional properties similar to estrogens. 
The isoflavones (genistein and daidzein) are well known 
among these components. Isoflavones have antioxidant 
effects and anti-enzyme properties. In addition, isoflavo- 
nes interact with estrogen receptors, opening the possibi- 
lity of their utilization as a possible alternative to the 
usual hormone replacement therapy in the climaterium. 


Keywords: Non-steroidal estrogens / therapeutic use; 
Hormone replacement therapy; Isoflavones / therapeutic 
use; Climateric 
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